ORGANISATION MONDlAl 

Bureau interna! 





PCT 

DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS (PCT) 



(51) Classification Internationale des brevets 6 : 
A61K 9/20, 9/48, 31/415 



Al 



(11) Numlro de publication Internationale: WO 96/04892 
(43) Date de publication Internationale: 22 fevrier 1996 (22.02.96) 



(21) Numero de la demande Internationale: PCT/FR95/01080 

(22) Date de depot International: 1 1 aoOr 1995 (1 1.08.95) 



(30) Donnees relatives a la priority : 

94/09964 . 1 1 aoQt 1994 (1 1.08.94) FR 



(71) Deposant (pour tous les Etats disignis sauf US): PHARMA 

PASS [FR/FRJ; Rue Tobias-Slimmer, F-67400 Illkirch Graf- 
fenstaden (FR). 

(72) Inventeurs; et 

(75) Inventeurs/Wposants (US seulement): SETH, Pawan (IN/FRJ; 
2, rue de rAubdpine, F-67000 Strasbourg (FR). STAMM, 
Andre* [FR/FR]; 33a, rue des Olives, F-67870 Griesheim 
(FR). 

(74) Mandataires: POCHART, Frar^ois etc.; Cabinet Hirsch, 34, 
rue de Bassano, F-75008 Paris (FR). 



(81) Etats designed: AM, AT, AU, BB, BG, BR, BY, CA, CH, CN, 
CZ, DE, DK. EE, ES. Fl, GB, GE, HU, IS, JP, KE, KG. 
KP. KR, KZ, LK, LR, LT, LU, LV, MD, MG, MK, MN, 
MW, MX. NO. NZ, PL. PT. RO, RU, SD, SE, SG, SI, SK, 
TJ, TM, TT, UA, UG, US, UZ, VN, brevet europeen (AT, 
BE, CH. DE, DK, ES. FR, GB, GR. IE, IT, LU, MC, NL, 
PT. SE), brevet OAPI (BF, BJ. CF, CG, CI. CM. GA, GN, 
ML, MR, NE, SN, TD, TG), brevet ARIPO (KE, MW. SD, 
SZ, UG). 



Publiee 



Avec rapport de recherche Internationale. 



(54) Title: NOVEL CIMETIDINE-CONTAINING COMPOSITIONS AND COMBINATIONS DERIVED THEREFROM 
(54) Titre: NOUVELLES COMPOSITIONS CONTENANT DE LA CIMETIDINE ET ASSOCIATIONS EN DERIVANT 



(57) Abstract 

The object of this invention is 
a composition containing, by weight, 
(a) 50-99 % of cimetidine and (b) I- 
50 % of a carrier which contains at 
least a gel forming agent, a binding 
agent, and a lubricating agent. Also 
disclosed is a combination containing 
said composition, and uses thereof as 
medicament. 

(57) Abrege* 

La presente invention a pour ob- 
jet une composition comprenant, en 
poids, (a) 50-99 % de cimdtidinc; et (b) 
1-50 % d'un excipient, ledit excipient 
contenant au moins un agent form ant 
un gel, un agent liant et un agent lu- 
bricant. L* invention a aussi pour objet 
une association contenant cette compo- 
sition, ainsi que leur utilisation en tant 
que m6dicament. 
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5 NOUVELLES COMPOSITIONS CONTENANT DE LA CIMETIDINE 

ET ASSOCIATIONS EN DERIVANT 

La presente invention a pour objet de nouvelles 
10 compositions contenant de la cimetidine, et en particulier 
de nouvelles compositions h liberation prolongee de 
cimetidine. La presente invention a aussi pour objet une 
association de deux compositions de cimetidine, I'une a 
liberation immediate et 1' -autre h liberation prolongee. 
15 La cimetidine est un antagoniste des r6cepteurs H2 ci 

1' histamine qui inhibe la secretion d'acide gastrique 
stimuiee par 1- histamine et r6duit le debit total de 
pepsine. 

Jusqu'ci present, la cimetidine etait formul6e sous une 

20 forme a liberation immediate. Une etude realisee par M.J. 
Ostro et al., Gastroentenology , 1985, 89, 532 montre que la 
concentration de principe actif present dans le sang pendant 
une periode prolongee permet un controle de l'acidite 
gastrique qui est meilleur que celui obtenu par 

25 administration de cimetidine £ differents intervalles. 

Par ailleurs, les formes de dosage k liberation 
immediate tendent a provoquer une hyperacidite reflexe au 
niveau de l'estomac. 

On recherche done des compositions h effet retard 6u 

30 presentant une liberation prolong6e. Or, les formes de 
dosage connues h liberation prolongee presentent un certain 
nombre d ' inconvenients . II est difficile de preparer une 
forme de dosage concentree en principe actif, car pour 
presenter un effet de liberation prolongee correct, la forme 

35 de dosage doit renfermer une quantite suffisante 
d'excipients remplissant la fonction de liberation retard; 
ceci a pour consequence de conduire k une forme de dosage 
d'une dimension trop importante. 
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La presence invention permet de remedier aux 
inconvenients de 1 ' art ant^rieur. Ainsi, la presente 
invention fournit une composition comprenant, en poids : 
<a) 50-99% de cim^tidine; et 
5 (b) 1-50% d'un excipient, ledit excipient contenant au 

moins un agent formant un gel # un agent liant et un agent 
lubrif iant . 

Par le terme "excipient " tel qu'utilise dans la 

presente description, on entend tout materiau ou melange de 
10 mat6riaux qui soit inerte vis-£-vis de la cimetidine, et 

pharmaceutiquement acceptable. 

Cette composition pr6sente un effet de liberation 

prolongee, tout en contenant une proportion eiev6e du 

principe act if qui est la cimetidine. 
15 Le terme "cimetidine", tel qu 'utilise dans 1' invention, 

designe aussi ses derives pharmaceutiquement acceptables; 

les pourcentages en poids seront cependant calculus sur la 

base de la forme cimetidine libre. 

Les pourcentages en poids dans la composition sont calculus 
20 sur la base de la composition finale. 

Selon un mode de realisation, la composition selon 
1* invention comprend, en poids : 

(a) 75-98% de cimetidine; et 

(b) 1-25% dudit excipient. 

25 Selon un autre mode de realisation, la composition 

selon 1' invention, comprend, en poids : 

(a) 85-95% de cimetidine; et 

(b) 5-15% dudit excipient. 

En tant qu' agent formant un gel, on peut utiliser tout 
30 materiau, de preference polym^re, connu dans l'art et qui 
conduit a un gel en presence d'eau. La viscosite de cet 
agent est d'au moins 3 mPa.s. (la viscosite est mesuree pour 
une solution a 1% en poids, h 23°C, a l'aide d'un 
viscosimetre a mobile tournant). Des exemples de tels agents 
35 sont hydroxypropylmethylcellulose, methylcellulose , 

hydroxypropylcellulose. carboxymethylcellulose, 
polyethyleneoxyde, polymferes synthetiques et naturels tels 
que gelatine, gommes, alginate, carraghenates, etc. 
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En tant qu' agent liant, on peut utiliser tout materiau 
liant, de preference polym£re, classiquement utilise dans 
I'art. Des exemples de tels agents sont des derives 
cellulosiques , la polyvinylpyrrolidone, le poly(alcool 
yinylique), la gelatine, des gommes, du polyethyldneoxyde, 
etc. 

En tant qu* agent lubrifiant, on peut utiliser tout 
agent lubrifiant classiquement utilise dans l'art, per 
exemple le stearate de magnesium. 

Selon un autre mode de realisation de la composition 
selon 1* invention, dans ledit excipient, l'agent formant un 
gel est aussi un liant. 

En tant qu' agent qui ci la fois est un agent formant un 
gel et un agent liant, on peut utiliser tout materiau, de 
preference polymere . Des exemples de tels agents sont 
hydroxypropy lm£ thy 1 cellulose, m6 thy lcellu lose , poly- 
6thyleneoxyde 

Selon un autre mode de realisation, dans ledit 
excipient, 1* agent formant un gel et liant pr6sente une 
viscosite d'au moins 3 mPa.s* 

Par ailleurs, jusqu*^ present il n'a pas ete possible 
de formuler un produit, presentant un dimension raisonnable 
qui renferme une concentration -eievee en cimetidine, et qui 
soit efficace a la fois dks son absorption et pendant un 
temps relativement long, de quelques heures, environ 
8 heures . 

La presente invention remedie a cette carence de I'art 
anterieur, et fournit une association comprenant v 

(a) une composition de cimetidi-ne a liberation 
immediate; et 

(b) une composition de cimetidine, k liberation 
prolongee selon 1* invention. 

Selon un mode de realisation, dans 1 ' association selon 
1' invention, la composition a liberation immediate comprend, 
en poids : 

(a) 50-99% de cimetidine; et 

(b) 1-50% d'un excipient, ledit excipient contenant au 
moins un liant, un agent lubrifiant et eventuellement un 
agent de desintegration. 
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Selon un autre mode, ladite composition A liberation 
immediate comprend, en poids: 

(a) 75-98% de cimetidine; et 

(b) 2-25% dudit excipient. 

5 En tant qu' agent de disintegration, on peut utiliser 

tout matiriau classiquement utilise dans l'art. Des exemples 
de tels agents sont amidons, carboxym6thylamidons , 
carboxyme thy 1 cellulose r6ticul6e, polyvinylpyrrolidone 
reticuiee, melange effervescent (acide plus carbonate) . 
10 Selon un mode realisation, dans 1 * association selon 

1 ' invention: 

ladite composition de cim6tidine h liberation immediate 
contient de 50 h 400 mg, de preference de 100 £300 mg et 
avantageusement environ 200 mg de cimetidine; et 

15 ladite composition de cimetidine k liberation prolongee 
contient de 200 a 600 mg, de preference de 300 a 500 mg et 
avantageusement environ 400 mg de cimetidine. 

Selon une variante avantageuse, 1 ' association selon 
1' invention est sous la forme d'une geiule contenant 

20 lesdites compositions de cimetidine sous la forme de 
comprimes. 

Cette forme de dosage unitaire est tout & fait adaptee 
£ une administration par voie orale, et off re, dfes son 
ingestion, un effet therapeutique, qui se prolonge dans le 
25 temps sur quelques heures. 

En tant que geiule, on peut utiliser toute geiule 
appropriee classiquement utilisee dans l'art. Des exemples 
de telles geiules sont les geiules, par exemple en gelatine 
dure, mises dans le commerce par Capsugel, Eli-lilly, 
30 Scherer. 

Pour la preparation des formes de dosage, des 
compositions, et autres, on utilise les procedes 
classiquement utilises dans l'art, tels que la granulation, 
la compression, et le remplissage de geiules, etc. 
35 L* invention a encore pour objet la composition selon 

1' invention, pour son utilisation en tant que medicament 
pour le traitement de l'acidite gastrique. 
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L 1 invention a encore pour objet 1 * association selon 
1" invention, pour son utilisation en tant que medicament 
pour le traitement de l'acidite gastrique. 

Un autre avantage de 1* invention est que le principe 
5 actif, la cim^tidine, est present en une quantity 
majoritaire par rapport h l'excipient, ce qui permet la 
realisation de formes de dosage de volume tr6s reduit. 
Airisi, les formes de dosage que fournit 1' invention, et 
notamment 1 1 association selon 1* invention, de volume reduit, 
10 mais contenant une quantity eievee de principe actif, sont 
particuli£rement appropri£e pour une administration par voie 
orale et sont parfaitement acceptees par les patients. 

L ' invention est maintenant ddcrite plus en detail en 
reference aux figures, dans lesquelles: 
15 La figure 1 est une coupe de la gelule selon 1* invention; 

La figure 2 repr^sente la dissolution in vitro d'une 
association medicamenteuse selon 1' invention en fonction du 
temps; 

Les figures 3a et 3b repr^sentent , respect ivement , le pH 
20 moyen de I'estomac et la concentration plasmatique moyenne 
de cimetidine en fonction du temps. 

En reference a la figure 1, la gelule (1) contient un 
comprint (2) correspondant a une composition & liberation 
rapide et le comprime (3) correspondant h une composition a 
25 liberation prolongee. 

Les exemples suivants illustrent 1 4 invention sans 
toutefois en limiter la portee. 
Exemple 1 j 

On prepare de facon classique deux comprimes, qui sont 
30 destines a etre places dans une gelule, par exemple une 
geiule de gelatine dure : 

- Composition en mg du comprime £ liberation immediate: 



Cimetidine 200 

Methocel E15LV (hydroxy propyl methylcellulose) 6 

35 Carboxymethylcellulose de sodium 10 

Stearate de magnesium 2 
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Composition en mg du comprime a liberation prolong6e: 



Cim^tidine 400 

Methocel K15 (hydroxy propyl methylcellulose) 24 

St6arate de magnesium 4 
5 Exemolg 2 • 

Selon un proc6d6 classique, on prepare deux comprim6s. 

- Composition en mg du comprint £ liberation immediate: 
Cimetidine 200 
Pharmacoat 606 (hydroxypropyl methylcellulose) 6 

10 Carboxymethylcellulose de sodium 10 
St6arate de magnesium 2 

- Composition en mg du comprint a liberation prolong£e: 
Cimetidine 400 
Polyox 301 (polyethylene oxyde) 30 

15 Stearate de magnesium 4 
Exempli 1 ; 



Cet exemple fournit les donnees • de la dissolution in 
vitro de la formulation de 1* exemple 1. La figure 2 donne le 
graphe du pourcentage de principe act if lib6re en fonction 
20 du temps. 

Exempli 4 - 

Cet exemple donne les r6sultats d'une etude 
pharmacocinetique mise en oeuvre sur la base de la 
formulation selon 1* exemple 1. L' etude est effectuee sur des 
25 volontaires sains (n=8) . Les resultats, reportes aux figures 
3a et 3b, montrent que le pH de l'estomac augmente pendant 
environ 4 heures, et qu'une bonne correlation existe entre 
le pH de l'estomac et la concentration plasmatique en 
cimetidine. 

30 



6 



WO 96/04892 PCT/FR9S/01080 



RBVENDICATIONS 



1. Composition comprenant, en poids : 
5 (a) 50-99% de cimetidine; et 

(b) 1-50% d'un excipient, ledit excipient contenant au 
moins un agent formant un gel, un agent liant et un agent 
lubrif iant . 

10 2. Composition selon la revendication 1, comprenant, en 
poids : 

(a) 75-98% de cimetidine; et 

(b) 2-25% dudit excipient. 

15 3. Composition selon la revendication 1 ou 2, comprenant, en 
poids : 

(a) 85-95% de cimetidine; et 

(b) 5-15% dudit excipient. 

20 4. Composition selon l'une quelconque des revendications 1 h 
3, dans laquelle, dans ledit excipient l 1 agent formant un 
gel est aussi un liant. 

5. Composition selon la revendication 4, dans laquelle 
25 1' agent formant un gel et liant presente une viscosite d'au 
moins 3 mPa.s. 



6. Association comprenant : 

(a) une composition de cimetidine a liberation 
30 immediate; et 

(b) une composition de cimetidine, a liberation 
prolong£e, selon l'une quelconque des revendications 1 a 5. 

7. Association selon la revendication 5, dans laquelle la 
35 composition ci liberation immediate comprend, en poids: 

(a) 50-99% de cimetidine; et 

(b) 1-50% d'un excipient, ledit excipient contenant au 
moins un liant, un agent lubrif iant et eventuellement un 
agent de desintegration. 
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8. Association selon la revendication 6 ou 7, dans laquelie 
la composition & liberation immediate comprend, en poids: 

(a) 75-98% de cimetidine; et 

(b) 2-25% dudit excipient. 

9. Association selon l'une quelconque des revendications 6 k 
8, dans laquelie: 

ladite composition de cimetidine a liberation immediate 
contient de 50 h 400 mg, de preference de 100 a 300 mg et 
avantageusement environ 200 mg de cimetidine; et 
ladite composition de cimetidine a liberation prolongee 
contient de 200 £ 600 mg, de preference de 300 a 500 mg et 
avantageusement environ 400 mg de cimetidine. 

10. Association selon l'une quelconque des revendications 6 
a 9, sous la forme d'une geiule contenant lesdites 
compositions de cimetidine sous la forme de comprimes. 

11. Composition selon l'une quelconque des revendications 1 
& 5, pour son utilisation en tant que medicament pour le 
traitement de I'acidite gastrique. 

12. Association selon l'une quelconque des revendications 6 
a 10, pour son utilisation en tant que medicament pour le 
traitement de I'acidite gastrique. 
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Gftule 
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200 mg de rimetidine 400 mg de cimetidine 



Figure 1 



Dissolution in vitro (formule 1) 
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Figure 3a p h stomacal moyen (n=8) 
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